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Ozet 

Epilepsi beyindeki sinir hticrelerinin olagandisi, ani, asir! ve anormal bir 
elekro-kimyasal bosalma yapmasi sonucu kisa siireli ortaya cikan norolojik 
bir hastaliktir. Epilepsi ile komorbit olarak ortaya cikan depresyon epilepsisi 
olan hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyebilir. Epilepsisi ve depresyo- 
nu olan insanlar depresyonu olmayan epilepsili hastalara nazaran, antiepilep- 
tik ilaglarin yan etkilerine daha cok maruz kaldiklarindan dolay: daha yaygin 
bir sekilde ilaca karsi diren¢ gésterirler. Epilepsideki duygu durum bozukluk- 
larinin tedavisinde antiepileptik ve psikoaktif ilaclar daha sik birlikte kullanil- 
maya baslanmistir. Farmakokinetik etkilesimler, ilacin emilim, dagilim, biyot- 
ransformasyon ve atilim gibi cesitli asamalarinda meydana gelebilir. Epilep- 
sili hastalarda artmis depresyon riski mi yoksa depresyonlu hastalarda art- 
mis epilepsi riski mi sorusuna guncel bilgiler isiginda heniiz net bir cevap ve- 
rilememistir. Bu nedenle epilepsili hastalarda depresyon tedavisi 6nemle tize- 
rinde durulmasi gereken bir konu olarak karsimiza cikmaktadir. Epilepsili has- 
talarda depresyon tedavisi yaparken ilag seciminde olduk¢a dikkatli olunma- 
li, doz ayari yapilirken kticiik dozlarla baslayip optimal doz titizlikle segme- 
lidir. Son olarak antidepresanlar ile antiepileptik ilaglarin gerek etki yerle- 
ri gerekse metabolizmaya ugradiklari yerler bakiminda benzer olduklari icin 
farmakodinamik ve farmakokinetik etkilesimlerinde cok dikkatli davranilma- 
si gerekmektedir. 
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Abstract 

Epilepsy is a short-term neurological disease that results from unusual, sud- 
den, excessive and abnormal electrochemical discharge. Epilepsy is accom- 
panied by depression and this situation is a serious problem for people who 
has wrong diagnosis in terms of decreased life quality. Epileptic patients 
with depression are more vulnerable to side effects of antiepileptic drugs and 
they are more resistant to drug when compared to nondepressed epileptic 
patients. When used in combination with psychoactive drugs, these drugs 
have become increasingly common for the treatment of mood disorders in 
epilepsy. Pharmacokinetic interactions may occur at various stages of drug 
absorption, distribution, biotransformation and excretion. The question of 
whether there is an increased risk of depression in epileptic patients or there 
is an increased risk of epilepsy in patients with depression has not answered 
yet in the light of current knowledge. So depression treatment in epileptic pa- 
tients is an important issue to be dwelled upon. When treating depression in 
epileptic patients, drug should be chosen carefully. Dosing should be started 
in small doses and optimal dose should be determined. Finally because of 
antidepressants and antiepileptic drugs are similar in terms of places they 
affect and places in which they undergo metabolization, one should be very 
careful in their pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions. 
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Epilepsi nedir? Mekanizmalari ve Olusma Nedenleri 
Bilinen en eski hastaliklardan biri olan epilepsi, ilk olarak 
Hipokrat tarafindan M.O. 5. yiizyilda tanimlanmistir [1]. Bey- 
indeki sinir hicrelerinin kontrol edilemeyen, olagan disi, ani, asir! 
ve anormal bir elekro-kimyasal bosalma yapmasi sonucu kisa 
sureli olarak ortaya ¢ikan norolojik bir hastalik olup halk arasinda 
“sar’a” olarak bilinmektedir. Giiniimiizde tedavi edilmesi gerek- 
en ve siirekli ndbet geciren yaklasik 50 milyon epilepsi hastas! 
bulunmakta oldugu tahmin edilmekte ve epilepsi hastalarinin 
%30’unun ilaca karsi direng gosterdigi bilinmektedir [1]. Epilepsi 
vakalarinin % 90’a yakini diisuk gelirli Ulkelerde gériilmektedir. 
Ornegin Hindistan’ da 5 milyon epilepsi hastas: bulundugu ve 
tedavi giderlerinin toplam ulusal Uretimin % O,5’ine esdeger 
oldugu gosterilmistir. Diger taraftan Avrupa‘da 6 milyon aktif 
epilepsili hasta oldugu tahmin edilmekte; bunlarin yillik saglik 
giderinin ise 20 milyar Euro’dan fazla oldugu bildirilmektedir [1]. 
Saglik giderlerine ek olarak, hastalikla ilgili sosyal sorumluluklar 
ve 2-3 kat artmis dlum riski epilepsiyi 6nleyici yontemler bul- 
maya acil ihtiyag oldugunu ortaya koymaktadir. 

Mevcut durumda, epileptogenezi 6nlemenin en etkili yolu genetik 
danismanlik veya bisiklet sirerken kask takmak gibi primer epi- 
leptojenik zararin engellenmesidir. 201 1’de risk tasiyan hastalar- 
daki epilepsinin engellenmesi ile ilgili yaklasimlarin yetersizligi 
dunya capinda ¢ézulememis bir saglik sorunu olarak glindem- 
deki yerini korumaktadir. Yeni tedavi secenekleri bulma adina 
giinumiuzde farelerde ve sicanlardaki epileptogenezin modellen- 
mesi klinik agidan gittikge 6nem kazanmaktadir [2]. S6z konusu 
hayvan modellerinde molekiler calismalarin kullanilmastyla 
noronal akim Ureten nobetlerin olusumuna katkida bulunabil- 
ecek mekanizmalar ortaya cikarilmaktadir. Sonug olarak bazi 
laboratuvarlar bu mekanizmalari deneysel ¢alisma modellerinde 
hedef alma girisimlerinde bulunmus ve bunlardan bazilari anti- 
epileptojenik etkiler géstermistir. 

Epileptogenez beyinde bir¢gok yapisal lezyonla kendini gosteren 
semptomatik epilepsinin gelisimi ile alakali bir durumdur [3]. Bazi 
calismalar ayrica epileptogenezin genetik epilepsilerde mey- 
dana geldigini gostermistir. Bu durumun olgunlasma suresince 
anormal akima yol acgan gen ekspresyonunun  gelisimsel 
programlanmasiyla diizene sokulabilecegi gésterilmistir [4]. 
Son zamanlarda, epileptogenez terimi veya latensi periyodu, 
travmatik beyin hasar! veya fel¢ gibi hasar olusumundan son- 
ra baslayan veya hasar olusumu suresince olan (uzamis febril 
ndébet, status epilepticus veya ensefalit) ve ilk ndébetin goriil- 
mesinden sonra biten periyodu ifade etmek icin kullanilir. 
Epileptogenez, asamalli olarak noronal uyarilabilirligi degistiren, 
onemli baglantilar kuran, muhtemelen ilk spontan ndébetin 
olusmasindan 6nce karmasik yapisal degisiklikleri olan dinamik 
bir sirecin ifadesidir [5]. Bu degisiklikler, nédrodejenerasyon, 
nérojenezis, glikozis, aksonal hasar, dendritik plastisite, kan- 
beyin bariyeri hasari, inflamasyon hiicrelerinin beyin dokusu 
igine toplanmasi, ekstraseliiler matriksin ve tek noronal hucrel- 
erin molekiiler yapisinin yeniden diizenlenmesini kapsayabilir 
[6]. Son calismalar, antiepileptojenik hasar tarafindan tetikle- 
nen molekiler ve hiicresel degisikliklerin, epileptik siirecin cesitli 
fazlarinda (kalitatif ve kantitatif olarak farkli olsalar bile) epi- 
lepsi teshisinden sonra gelismeye devam edebileceklerini ileri 
surmistir [6, 7]. Bu norobiyolojik veriler, epileptogenez teriminin 
hastaligin ilerlemesi kapsamina genisletilip genisletilmemesine 
dair sorulari arttirmistir [8]. Boylece sadece epilepsinin engellen- 
mesi veya ertelenmesi degil, ayrica nodbet modifikasyonu (ilaca 
direncliden ilaca yanit veren nobetlere kadar degisen, daha az 
siklikta veya daha kisa nébetler, daha iyi huylu ndbet tipi) ve 


hatta antiepileptojenik calismalar i¢in klinik agidan 6nemli son 
noktalar dikkate alinabilir. 

Sonucta, tedavi hedefleri ve antiepileptojenik tedavilerin 
baslangici icin her arastirma latensi fazin disinda ayrica epilepsi 
fazinin kapsamina girebilir. Dahasi epilepsi, hafiza zayifligi ve 
duygusal hassasiyet gibi birkag es tani ile baglantili olabildigi 
igin es tan! modifikasyonu, antiepileptojenesiz ¢alismalarla izle- 
nilebilen bir yondiir [1]. 


Depresyon ile Epilepsi Arasindaki iliski 

Epilepsili insanlarin ndbetlerden ziyade semptomlardan 
muzdarip olabilecekleri uzun zamandir bilinmektedir. Milattan 
once yaklasik 400’de Yunan hekim Hipokrat melankoliklerin 
cogunlukla epileptik ve epileptiklerin de melankolik oldugunu: 
hastalik vicudu etkilerse epilepsi, beyini etkilerse melankoli 
olustugunu bildirmistir [9, 10]. 

Guniimuzde de bu kadar yakin bir baglanti icin nedenler iyi bir 
sekilde ortaya konulmus gibi gériinmektedir [11]. Ayrica, epilepsi 
kronik bir hastaliktir ve hastalarda cesaretin kirilmasi, 6zgiiven 
zayifligi ve hayata karsi negatif bakis acgis! meydana gelir ve bu 
durum da sosyal ayrima sebebiyet verebilir. Yani, epilepsili has- 
talar suurunu kaybetme, diisme ve kendilerine zarar verme riski- 
nin yaninda, toplumdaki sosyal baski riskine de sahiptirler. Son 
yapilan arastirmalar bu riske temporal loblarin [12] icgerigi ve 
antiepileptik ilaglarin psikotrofik etkisi [13] gibi nroanatomik ve 
nérokimyasal prensipler tarafindan da biyolojik katki yapildigini 
gostermistir. 

Epilepsiye depresyon eslik eder ve bu durum yanlis epilepsi 
tanisi olan insanlar igin yasam kalitesi acgisindan ciddi bir so- 
run olarak ortaya ¢ikar [14]. Gilliam ve ark. depresyonun yasam 
kalitesinin en 6nemli belirleyicisi oldugunu ve bunun esas nébet 
sikligindan daha onemli bir kriter oldugunu gostermislerdir [15]. 
Epilepsi ve depresyonu olan insanlar depresyonu olmayan epi- 
lepsili hastalara nazaran, antiepileptik ilaclarin (AEl) yan etkile- 
rine daha cok maruz kalirlar ve daha yaygin bir sekilde ilaca kars! 
direnclidirler [16, 17]. Ayrica epilepsi cerrahisinden de daha kot 
sonug aldiklari bildirilmistir [18]. Tim bu sebeplerden dolayi, 
ozellikle epilepsili hastalar icin depresyonu tarayan, kullanimi 
hizlt ve kolay klinik aletler gelistirilmistir [19]. 

Ote yandan, diger saglik sorunlari ile kiyaslandiginda depre- 
syon epilepside daha yaygin goriliir. ABD’de yapilan genis 
capli bir anket calismasinda, saglikli kontrol gruplari ile astimli 
hastalar ve epilepsili hastalardaki depresyon yayginlik oranlari 
karsilastirilmistir [20]. Bu arastirma sonuglari, depresyon 
semptomlarinin astimli kisilerden ve saglikli gruptan ziyade 
epilepsi grubunda anlamli derecede daha sik oldugunu — tekrar 
géstermistir. Baska bir galismanin sonuclari da migren ve duygu- 
durum bozukluklari gibi diger ndrolojik sorunlarda da, %14,3 ve 
% 18,8 arasinda degisen oranda depresyon goézlendigini [21] ve 
risk orant 2,2 ile 4,0 arasinda oldugunu ortaya koymustur [22] . 
Uciincii basamak saglik merkezleri ve cerrahi programlama 
gibi secilmis hasta gruplarindan yapilan calismalar ise %58 
olarak bilinen secilmemis hasta gruplarindan bile daha yiiksek 
depresyon yayginligi oldugunu goéstermistir [23]. ABD’de 5 epi- 
lepsi merkezinde yapilan calismada ise, DSM-IV [The Diagnos- 
tic and Statistical Manual of Mental Disorders] dlciitlerine gore 
yapilan degerlendirmede major depresyon da dahil olmak iizere, 
duygudurum ve anksiyete bozukluklarinda %34’luk bir yayginlik 
kaydedilmistir [24]. 

Temporal lop epilepsi cerrahisi bekleyen 10 hastada yapilan 
bir baska ¢alismada yaklasik %21’lik bir major depresyon orani 
oldugunu bildirmistir [25]. Secilmis hasta popilasyonlarinda 
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psikososyal veriler  tartisilarak, depresyonun ndébetlerin 
tekrarlamasi ile ilgili olabilecegi ileri sdrulmustir. Bu gozlem 
olduk¢a gecerlidir. 

Aslinda depresyon, nébeti olmayan hastalarin sadece %4’tinde 
meydana gelirken bu oran ayda bir nobetten daha az nébeti olan 
hastalarda yaklasik %10 ve daha ylksek nébet sikligi ve kon- 
trol altina alinamayan epilepsisi olan hastalarda ise %21 olarak 
rapor edilmistir [26]. Bu bulgular, epilepsisi ve devam eden né- 
betleri olan hastalarin iyilesen hastalara gore anlamli olarak 
depresyondan daha fazla muzdarip olduklarini belirten diger 
yazarlar tarafindan tekrarlanmistir [27]. 

Ozetle, bir araya getirilen biitiin bu deliller epilepsi ve depresyo- 
nun birbiri ile yakindan iliskili ve bu iliskinin rapor edilen diger 
saglik sorunlarinda daha sik oldugunu géstermektedir. Ustelik, 
secilmis poptilasyonun biyiik béliimiinde inatc¢i ve diizensiz n6- 
betler yansitan depresyonun varliginin daha fazla oldugu bile 
soylenebilir. Epilepsideki depresyonun noérobiyolojik temeli, ne- 
siller boyu arastirmacilarin ilgisini cekmistir. Ozellikle ilgi cekici 
olan, epilepsi ile depresyon arasindaki iliskinin mutlaka tek yonlui 
olmadiginin g6zlemlenmesi yani baz! hastalarda nobetler ortaya 
cikmadan once bir duygudurum bozuklugunun belirebilmesidir 
[28, 29]. 

Popilasyon temelli bir vaka-kontrol galismasinda, epilepsili 
hastalarda ilk nébetlerinden evvel depresyon 6yktlerinin olmasi 
ihtimalinin 3,7 kat daha fazla oldugunu bildirilmistir ve depre- 
sif atagin nébet bozuklugunun baslamasini kolaylastirabilecegi 
belirtilmistir [28]. Bu durumda, major depresyon ataginin ilk n6- 
bet tarihine daha yakin bir zamanda meydana gelmis olmas. ilgi 
cekicidir. 

Bununla beraber, epilepsi gelisimine sebep olan alkol, ila¢ 
kullanimini veya kafa travmasi gibi travma cesitleri, epilepsi ve 
depresyon arasindaki bu cift yonld iliski igin agiklayici olabilir. 
Yine de, cift yonlii iliski nedensellik anlamina gelmemektedir. 
Fakat ortak patojenik mekanizmalarin digerinin kolay gelisimine 
sebebiyet veren bir bozuklugun varlig1 ile her iki durumda da edin- 
sel oldugunu 6ne siirmektedir. Potansiyel sorumlu degiskenler 
arasinda (I) 6zellikle serotonin, noradrenalin, dopamin, GABA ve 
glutamat gibi birkag nérotransmitterin anormal aktivitesi, (II) 
temporal ve frontal lob yapilari, amigdala, hipokampus, ento- 
rhinal korteksteki yapisal de@gisiklikler, (III) mezial yapilar, tala- 
mus, rafe ¢ekirdegi ve singulat girusta 5HT1A baglanmasinin 
azalmasindan olusan, temporal ve frontal loblardaki fonksiyonel 
anormallikler, (IV) hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin anormal 
fonksiyonunu g6z 6niinde bulundurmak 6nemlidir [30]. 

Bazi calismalar temporal epilepsisi olan hastalarin diger gru- 
plara nazaran depresyona daha e@ilimli oldugunu gésterirken 
bir kisim arastirmalar da bu gézlemi dogrulamada basarisiz 
olmustur. Genel olarak bakildiginda, kompleks parsiyel nébetleri 
[31] veya mezial temporal sklerozu [12] olan hastalarin daha 
fazla depresyon belirtileri olmasi muhtemel bir tablo gibi gortin- 
mektedir. ilging olarak, psikiyatri literattiriindeki bazi calismalar, 
hipokampal hacim kaybi ve duygudurum bozukluklar! arasinda 
bir iliski oldugunu géstermektedir. Bu konuda gig ve etki boyutu 
hakkindaki bilgi genelde tam olmadigindan dolay!, bu alanda 
daha fazla arastirmaya ihtiyag duyulmaktadir. Bu nedenle epi- 
lepsi hastalarindaki bulgular dogrultusunda, néro-goriintlleme 
calismalari, genel olarak temporal loblar ve ozellikle hipokampu- 
su iceren bir norolojik bozuklugu olmayan psikiyatrik hastalarda, 
depresyonun altinda yatan bir beyin agi agiga ¢ikmaktadir [32]. 
Daha eski literattirlerde, sa veya sol temporal lob epilep- 
sisi olan hastalarin bir duygu durum bozuklugu gelistirmesi 
olasiliginin daha fazla olduguna dair depresyon Uuzerine bir lat- 


eralite kurulmustur. Pek cok yazar, cok karisik ve geneli esit den- 
geli sonuclarla ne sag, ne de sol hemisfer lehine olan bu laterite 
hipotezini tasdik etmek i¢in girisimde bulunmustur. Modern lat- 
erizasyon hipotezi, mezial temporal lob ve kronik aktif temporal 
lob epilepsisinin birincil epileptojenik odaklardan uzak bdlgeler 
ile anatomik olarak baglantili bolgelerdeki hipoaktivite ve dis- 
fonksiyonla iliskili olabilecegi gézlemi ile ilgilidir. Bu baglamda, 
sol temporal lob epilepsisi frontal lobda azalmis etkinlige yol 
acabilmekte ve ayni zamanda hipofrontalite olarak bilinen 
boyle bir hipoaktivite, endojen depresyonla baglantili hale gele- 
bilmektedir [33, 34]. Beyin goriintiileme teknikleri [35, 36] ve 
noropsikolojik testler [37] kullanilarak yapilan birkag arastirma, 
frontal lob disfonksiyonu, depresyon ve temporal lob epilepsisi 
arasindaki boyle bir baglantiy: desteklemistir. 


Serotonin’in Depresyon ve Epilepsi ile iliskisi 

Epilepsi ve depresyon arasindaki yakin iliskiden kaynaklanan 
baskin sonuclara ragmen, epilepsi ile birlikte depresyonu olan 
hastalarin yalnizca Uic¢te birinde duygudurum semptomlari teda- 
vi edilmektedir [38]. N6bet esigindeki s6zde azalma yapmalari 
nedeniyle antidepresanlarin kisitlanmas: gerektigine dair ge- 
nel bir inang vardir. Bu inangtan dolayi, depresyon tedavisinde 
siklikla_ basarisizlikla karsilasilmaktadir. Basarisizliga sebe- 
biyet veren varsayim ozellikle, baz! antidepresanlarin antikon- 
vulzan etkilerinin olabilecegini 6ngéren raporlarin sayisindaki 
umulmadik artistan dolayidir [39]. Bu hususta, depresyon ve 
epilepside, secici serotonin geri alim inhibitdrlerinin pozitif et- 
kilere sahip oldugu kavramini destekleyen verilerden bahsetmek 
gerekir. 

Epilepsi ve depresyonla ilgili patopsikolojik verilerin ayrintili 
deerlendirmesi, bu Klinik yorumun kapsami disindadir. Ozel- 
likle, serotonin, norepinefrin, dopamin, GABA ve glutamat gibi 
cesitli nérotransmitterlerin seviyelerindeki dizensizlikler [40- 
42] her iki hastalikta da meydana gelir. Yapisal ve fonksiyonel 
degisimler muhtemelen bir hastaliktan digerinin gelisimine 
zemin hazirlar. Bu konudaki en 6nemli nokta anormal sero- 
tonerjik iletimin hem depresyona hem de epilepsiye katkida 
bulundugudur [40, 43, 44]. Depresyonlu ve depresyonsuz tem- 
poral lob epilepsisi olan hastalarda, serotonin iletimi Uzerine 
cesitli pozitron emisyon tomografisi [PET] calismalari yapilmis 
ve amygdala, hipokampus, temporal korteks, insula, anterior 
singulat ve nobet kékenine ipsilateral rafe cekirdeginde ve kon- 
tralateral hipokampiiste 5-HT 1A reseptorlerine baglanmanin 
azalmis oldugu bulunmustur [45-47]. Bu calismalarda, hipo- 
kampal atrofi yada beyinin diger yapisal anormallikleri mevcut 
olup olmadigi hesaba katilmaksizin, serotonerjik iletim sUpheli 
bulunmustur. Temporal lobda 5-HT1A reseptorlerine baglanma 
orani, nébet baslangi¢ ve yayilma bdlgelerinde azalmistir [48]. 
Hasler ve arkadaslar! major depresyonu olan ve olmayan 37 
temporal lob epilepsisi [TLE] hastasinda interiktal 5-HT1A rese- 
ptor baglanmasini degerlendirmistir. TLE hastalarinda, epileptik 
odakta diisuk reseptor baglanmasi gézlenmis ve bu duruma ek 
olarak eszamanli depresyon, epileptik odagin disindaki lezyon- 
suz limbik beyin bélgelerindeki, 5-HT1A reseptér baglanmasinda 
anlamli olarak daha fazla azalma ile iliskili bulunmustur [49]. 
Diger PET calismalarinda, TLE hastalarindaki depresif semp- 
tomlar ve azalmis hipokampal 5-HT1Arnin birbiri ile iliskili 
oldugu dogrulanmistir [50]. Ayrica 5-HT1A baglanmasi juvenil 
miyoklonik epilepsi gibi diZer epilepsi formlarinda da azalmistir 
[51]. Dolayisiyla secici seratonin geri alim inhibitérlerinin [SSRI] 
gercekten antikonvulzif etkileri olabilecegi sasirtici degildir. 
SSRI'lar cesitli hayvan epilepsi modellerinde nébeti azaltmakta 
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ve hatta ortadan kaldirmaktadirlar [52-56]. Ornegin, sistemik 
pilokarpin ile uyarilan TLE’li siganlarda nobetler fluoksetini 
takiben azalmistir. Ayrica bu SSRI’li diyet takviyesinin isleme 
bagli epilepsinin genetik modelinde nédbetlere karsi koruyucu 
etkileri vardir [52]. Serotonerjik mekanizmalar bu antikonvul- 
zif etkilerini dogrudan igermezler [43]. Browning ve arkadaslar 
genetik epilepsiye egilimli farelerde fluoksetinin antikonvil- 
zan 6zelliginin ekstraseliler serotoninde bir artis araciligiyla 
oldugunu goéstermistir [53]. Boylece frontal lob ve limbik sistem 
gibi kritik beyin bdlgelerinde, mecburi koruyucu serotonerjik 
devreler, nobet esigini arttiriyor gibi goriinmektedir [56, 57]. 
SSRI'larin sadece supraterapotik dozlari ile prekonvilzif etkileri, 
serotonerjik 6zelliklerle eslesmeyen GABAerjik ve glutamaterjik 
bozukluklarin ortaya cikmasina sebebiyet verebilir [44]. 
Antidepresanlarin prekonvulsif etkileri hakkindaki endise, 6zel- 
likle trisiklik antidepresanlari [44, 47] ve ayni zamanda SSRI’lari 
[44, 58] kasitlt olarak asiri dozda alan hastalarin tekli raporlarinin 
hafif olgu serilerine dayanmistir. Ancak SSRI tedavisi stiresince 
nobet sikligini degerlendirmek igin yapilan galismalar farkli bir 
tablo géstermistir. 

Kanner ve arkadaslari, sertralin ile tedavi edilen 100 epilepsi 
hastasindan sadece birinde ilag yuziinden nébet sikliginda belir- 
gin bir artis olduguna inanildigini tespit etmistir. Hatta hastalarin 
yaris! depresif semptomlarinin tamamen iyilestigini tecriibe 
edinmislerdir. Yazarlar sertralin tedavisinin epilepsi hastalarinin 
buylik cogunlugunda giivenli oldugu sonucuna varmislardir [59]. 
Sertralin veya fluoxetin ile tedavi edilen depresif bozuklugu ve 
epilepsisi olan 36 ergen ve cocuktan sadece 2’sinde ndbetler 
kétilesmistir. Fakat hastalarin tamaminda depresyon belirgin 
bir iyilesme gostermistir [60]. ikinci calismadaki bazi hastalar- 
da SSRI'nin birlikte uygulanmasindan sonra daha iyi bir nébet 
kontrolui olup olmadigi ise bilinmiyor. Ayrica diZer calismalarda 
anlamli prekonvilsan etkiler bulunamamistir [61, 62]. Bazi yaz- 
arlar SSRI tedavisi ile azalmis nobet sikligi bildirmislerdir. Cok 
merkezli bir calismada, 4 ay sureyle giinde 20 mg sitalopram ile 
tedavi edilen her 39 epileptik hastanin depresif semptomlarinda 
iyilesme ve nébet sikliginda ortalama %37'lik bir azalma 
olmustur [63]. Sitalopramin benzer bir dozu zayif kontrollii epi- 
lepsili 11 nondepresif hastaya 9 ay boyunca ek tedavi olarak 
verilmis ve ortalama nébet sikligi % 55,6’ya diismusttr [64]. Bir 
diger ¢alismada, fluoksetinin birlikte uygulanmasi ile 17 hastanin 
6’sinda, nébetleri tamamen ortadan kaldirmis ve geri kalan 
%30’unda daha az nobet aktivitesi olmustur [65]. Az sayida hasta 
olmasi ve plasebo denetim eksikliZinin tum bu calismalara engel 
oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir. Ancak, Alper ve ark. psiko- 
farmakolojik faz II ve III klinik denemelerde 75.000 iizerinde has- 
tada aktif ilag ve plasebo gruplar! arasinda nobet sikligi ile ilgili 
Food and Drug Administration [FDA] verilerini degerlendirmistir 
[66]. Buna gore artmis nobet sikligi, 6zellikle klozapine, ve trisik- 
lik antidepresan olan klomipramine gibi bazi néroleptikler igin 
onaylanmistir. Buna karsilik, bupropion disindaki tim yeni nesil 
antidepresanlar plasebo [% 95 gtiven araligi 0,36-0,61 stan- 
dardize insidans orani = 0.48] ile karsilastirildiginda anlamli 
olarak daha diistk nébet sikligi ile iliskili bulunmustur. Bu du- 
rum yukarida deginilen calismalarda goriilen etki biyiklugii ile 
benzerdir. Yazarlar SSRI’lar gibi yeni nesil antidepresanlarin 
yeni baslangiglt ndbetlerin sikligini azaltabilecegi kanisina 
varmislardir [66]. ilgingtir ki, plasebo ile tedavi edilen hastalarda 
nobetlerin gériilme sikligi, depresyonun nedeniyle daha diistk 
bir nébet esigi géstererek, genel poptilasyondan 19 kez daha 
fazladir [66]. Bu, depresyonun aslinda epilepsi gelisimi igin bir 
risk faktoru oldugu gorustini destekler [28, 29, 67]. Dahasi bu 


veriler, prekonvilsif etkisi olan antidepresanlarin depresyonun 
nobet riskini arttirdigi bilingsizligi ile sonucglanabilecegine dair 
ilging bir fikri uyandirmistir ya da baska bir ifade ile epilepsili 
depresif hastalarda gortilen artmis nobet orani, yanlislikla an- 
tidepresan tedavisi ile iliskilendirilmis olabilir [44]. Gergek suglu 
ancak depresyonun kendisi olabilir [39]. 


Antidepresanlarin Epilepsi ile iliskileri 

Antidepresanlarla epilepsideki depresyonun yénetimi Ug temel 
sorunu igermektedir. Bunlar; antidepresanlarin nobet esigine et- 
kisi, antidepresan- antikonvilsan etkilesimleri ve bu kategoride- 
ki hastada antidepresanlarin etkinligidir [68]. 

Klasik TCA'larin potansiyel olarak tehlikeli ve hos olmayan an- 
tikolinerjik yan etkileri vardir. Ayrica sodyum kanallari, H1 rese- 
ptorleri, 5-HT2 reseptorleri ve al-reseptorleri izerindeki etkile- 
rine bagli yan etkileri vardir. Bu yan etkilerin 6zellikle benzer bir 
spektrumlu yan etkilere [kardiyotoksisite, sedasyon, kilo alimi, 
tremor gibi] sahip antiepileptik ilaclar [AEi] ile tedavi edilen 
epilepsi hastalari igin tolere edilmeleri zor veya imkansizdir. 
TCAlarin az tolere edilmesi sebebiyle 1980’lerden bu yana yeni 
AEl'lar gelistirilmistir [69]. 

Psikiyatrik bozukluklarla sonuglanan kronik inhibisyon bu duru- 
ma karsi farmakolojik midahale gerektirir. Epilepsi hastalarinda 
disforik bozukluk varligi belirgin inhibisyon varligini gosterir. 
Antidepresanlarin prokonvilsan niteliZi asiri inhibisyona et- 
kili antagonistler olarak gérev yaptigi izlenimini vermektedir. 
Primer jeneralize nobetleri olan hastalar daha diistik ndbet 
esigine sahip olma egilimindedirler ve antidepresanlar bu has- 
talarda dikkatli kullanilmalidir. Hayvan galismalarinda belirli 
konsantrasyon araliklar! igindeki yikseltilmis ekstraseliiler se- 
rotonin diizeylerinin zit antikonviilzan 6zelliklere sahip oldugu 
gosterilmistir [68]. Sitalopram, paroxetin, reboxetin ve sertalin 
gibi monoamino oksidaz inhibitoru [MAOI] olmayan tum yeni an- 
tidepresanlar degisen derecelerde nébet esigini diisurtirler [70, 
71]. Robenstein ve arkadaslari, SSRI’larin TCAlara kiyasla daha 
az nobet yapici etkisinin oldugunu One surmiustir [72]. Antiepi- 
leptik ilaglarin genelde antidepresanlarin diizeyini diisurmesiyle 
ve antidepresanlarin da genelde AEi larin dizeyini yiikseltmesi- 
yle, antidepresan ve antiepileptik ilaglar birbirlerinin dizeylerini 
etkileyebilirler [73, 74]. 


Antiepileptik ve Antidepresan ilaglarin Birlikte Kullanimi 
ilac Etkilesimleri 

AE| ve psikoaktif ilaclarin birlikte kullanilmasi, epilepsideki 
duygudurum bozukluklarinin tedavisi icin giderek daha yaygin 
hale gelmistir. Farmakokinetik etkilesimler, ilacin § emilim, 
dagilim, biyotransformasyon ve atilim gibi cesitli asamalarinda 
meydana gelebilir. Bunlardan biyotransformasyon genellikle 
ayn! metabolik yolak ve mikrozomal sitokrom P450 oksidaz 
(CYP) aktivitesinin inhibisyon veya indtksiyonunun rekabetin- 
den en fazla etkilenenidir [75, 76]. CYP sistemi Ug ana grup ve 
bes alt gruba ayrilir. Psikotrop ilaglarin metabolize edildigi baz 
enzimler icin 6nemli genetik varyasyonlar bildirilmistir. Yaslilar 
genellikle daha uzun eliminasyon yar! 6murleri ve daha olum- 
suz etkiler gosterirler. CYP substratlari, diger es substratlarin 
metabolizmasini kompetitif olarak inhibe eder ve bazi ilaclar 
kendi metabolizmalarini baska ilaglarmis gibi inhibe eder veya 
indiklerler [77]. 


Antiepileptik ilaclarin Antidepresanlar Uzerine Etkileri 
Fenobarbital, primidon, fenitoin ve karbamazepin mikrozomal 
indukleyicilerdir ve nortriptilin, protriptyline, imipramin, klomip- 
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ramin, desmetilklomipramini kapsayan TCA|larin degradasyo- 
nunu stimiile ederler. Mianserinin azalmasi ve nomifensin 
duzeyleri hizlandirilmis demetilasyon isleminin bir sonucu olarak 
ortaya ¢ikabilir [78]. Sodyum valproat, TCA metabolizmasini in- 
hibe edebilir. AEi’larin SSRI'larin plazma seviyeleri iizerine et- 
kileri ile ilgili veriler yeterli degildir fakat yapilan bir galismada 
fluoksetin ile karbamazepine alan bir hastada serotonerjik sen- 
drom goézlenmistir [79]. 


Antidepresanlarin Antiepileptik ilaclar Uzerine Etkileri 

TCAlar, AEi’larin eliminasyonu iizerinde toksik fenomen riski ile 
birlikte inhibitor etkiye sahip olabilir [77, 80, 81]. Nortriptilin, 
imipramin,nomifensin, trazodon veya viloxazin ile tedavi edi- 
len hastalarda, bu ilaclar fenitoin duzeylerini artirabilmektedir. 
Cesitli metabolik diizeylerde antidepresanlarin karbamazepine 
mudahalesinden dolayi viloxazain ve karbamazepin etkilesime 
girmektedir. Pek cok olgu sunumu ve birkag kontroll calisma, 
SSRI’larin yan etki olarak es zaman bir sekilde serum TCA 
duzeylerini yUkseltebilecegini gdstermistir [82]. Fluoksetinin, 
karbamazepinin dizeylerini arttirdigi ya da degistirmedigi 
gosterilmistir. Bu ilaclar ile alakali olarak Parkinson benzeri bir 
sendrom tanimlanmistir. Plazma fenitoin diizeylerini etkileyen ve 
valproik asiti toksik diizeylere cikartan fluoksetinin tekli durumlari 
bildirilmistir. Sertralin ve sitalopram AEi dizeylerini arttirmada 
daha az bir etkiye sahiptir. Dolayisiyla AEi tedavisi géren has- 
talarda bu ilaglarin avantajlari da vardir. Fluvoksaminin karba- 
mezapin duzeylerinde, intoksikasyon semptomlarinin eslik ettigi 
ciddi bir artisa sebep oldugu bildirilmistir [83]. Mevcut veriler 
bazi yeni antidepresanlarin sitokrom P-450 izoenzimlerini inhibe 
ederek AEi metabolizmasini engelledigini diistindiirmektedir. Si- 
talopram ve sertralin ila¢ etkilesimleri ile ilgili en uygun profile 
sahiptir [81]. Bu antidepresanlar ve antiepileptikler arasindaki 
etkilesimler karacigerdeki P-450 izoenzimlerinin karaciger ak- 
tivitesinin bireyler arasi genetik kontroll varyasyonlari ile kom- 
plikedir. AEl’larin terapotik olarak izlenmesi tedaviye faydali bir 
yardimci olabilir [79]. 


Epileptik Hastalarda Antidepresan ilag Secimi 

Genellikle, antidepresanlarin epilepside kullanimi ile ilgili ¢ok 
az spesifik bilgi mevcuttur. Fakat genel kan olarak GABAerjik 
mekanizmalar! antagonize etmeyen bir antidepresanin secilm- 
esi uygun go6riilmektedir. Maprotilin ve amoxapinin 6zel- 
likle epileptojenik oldugu ve kacinilmasi gerektigi birgok kez 
vurgulanmistir [84]. Trazodon, SSRI’lar ve MAOI'larin ise daha 
az epileptojenik oldugu belirtilmektedir. Yakin zamanda Dun- 
can ve Taylor, epilepsili hastalarda depresyon tedavisini ince- 
leyerek kisa bir derleme yayinlamistir [85]. Buna gore fluokse- 
tin, paroksetin, sertralin veya trazodor’un ilk tedavi basamagi 
olarak kullanilmasi gerektigi sonucuna varilmistir. Fluoksetin ile 
ayn! terapotik dozlarda fluvoksamin alan depresyonlu hastalar- 
daki nobet oraninin belirtilmesine ragmen fluvoksamini tavsiye 
etmemislerdir. Buna ek olarak fluvoksaminin birgok antidepre- 
sandan ¢ok daha az prokonvilzif olduguna dair kayda deger bir 
kanit yoktur [86]. MAOIlar prokonviilzif olmamasina ragmen 
belirli gidalar ve ilaglar ile olumsuz etkilesimlerinden dolay ilk 
tedavi basamagi olarak kullanilmamalidir. Nobet aktivitesi ve 
antidepresanin oral dozu arasinda pozitif bir korelasyon olacagi 
muhtemeldir. Hangi antidepresan segilirse secilsin, hastalara 
dustik dozda baslatilmali ve terapotik doz elde edilene kadar ka- 
demeli olarak arttiriImalidir. Buna ek olarak, antidepresanlar, an- 
tikonvilzanlar ile etkilesime girebileceginden, 6zellikle tedavinin 
ilk asamasinda antikonvilzanlarin plazma_ konsantrasyonlari 


dikkatle izlenmelidir [77]. 


Sonuc¢ 

Guniimiizde ortaya ¢ikan yeni bilimsel gelismeler epilepsi fizy- 
opatolojisinde ve fizyoanatomisinde yeni kapilar aralamistir. 
Daha onceden ortaya atilmis olan bircok bilgi tozlu raflara 
kaldirilmistir. Elde edilen bu yeni bilgilerden biri de epilepsi- 
depresyon iliskisi ve epilepside depresyon tedavisidir. Giincel 
bilgilerden yola cikarak onceleri séylenildigi gibi epileptik hasta- 
larda depresyon tedavisinin epilepsi insidansini artirmadig hat- 
ta depresyon tedavisinin epilepsi ataklarini azalttigini soyleye- 
biliriz. Bu bilginin ziddini gdsteren eski yanlis bilgiler aslinda eski 
kusak antidepresanlarin kendilerine ait istenmeyen yan etkile- 
rinden veya depresyonunun kendisinden kaynaklanmaktadir. 
Epilepsili hastalarda artmis depresyon riski mi yoksa depre- 
syonlu hastalarda artmis epilepsi riski mi Onemlidir sorusu- 
na gincel bilgiler isiZinda hala net bir cevap verilememesine 
ragmen, Onemli olan noktanin aslinda depresyonun kesinlikle 
tedavi edilmesi oldugu acik bir sekilde karsimiza ¢ikmaktadir. 
Fakat derlemede de agikga belirtildigi gibi, epilepsili hastalarda 
depresyon tedavisi yaparken oncelikle ilag seciminde olduk¢a 
dikkatli olunmali, doz ayar! yapilirken kick dozlarla baslayip 
optimal dozu titizlikle secilmelidir. Ayrica antidepresanlar ile 
antiepileptik ilaglarin etki yerleri ve metabolizmaya ugradiklari 
yerlerin benzerligi nedeniyle farmakodinamik ve farmakokinetik 
etkilesimlerin g6z 6niinde bulundurularak ilag seciminde cok dik- 
katli davranilmas! gerekmektedir. Yapilan sayisiz ¢alismalara 
ragmen depresyon ve epilepsi iliskisi ve epileptik hastalarda 
depresyon tedavisi ile ilgili hala giin isigina cikarilmasi gereken 
daha ¢ok bilgi, kat edilmesi gereken cok mesafe bulunmaktadir. 


Kaynaklar 

1. Pitkanen A, Lukasiuk K. Mechanisms of epileptogenesis and potential treatment 
targets. Lancet Neurol 2011;10(2):173-86. 

2. Estrada FS, Hernandez VS, Lopez-Hernandez E, Corona-Morales AA, Solis H, 
Escobar A, Zhang L. Glial activation in a pilocarpine rat model for epileptogenesis: 
a morphometric and quantitative analysis. Neurosci Lett 2012;514(1):51-6. 

3. Engel JJ. A proposed diagnostic scheme for people with epileptic seizures and 
with epilepsy: report of the ILAE Task Force on Classification and Terminology. 
Epilepsia 2001;42(6):796-803. 

4. Zara F, Bianchi A. The impact of genetics on the classification of epilepsy syn- 
dromes. Epilepsia 2009;50(Suppl.5):s. 11-4. 

5. Engel JJ, Pedley TA, editors. What is epilepsy? Epilepsy : A comprehensive text- 
book. Philadelphia: Lippincott-Raven; 2005. s. 1-11. 

6. Lukasiuk K, Pitkanen A. Seizure-induced Gene Expression. In: Schwartzkroin P, 
editor. Encyclopedia of Basic Epilepsy Research: Oxford: Academic Press; 2009. 
s. 1302-9. 

7. Pitkanen A, Sutula TP. Is epilepsy a progressive disorder? Prospects for new 
therapeutic approaches in temporal-lobe epilepsy. Lancet Neurol 2002;1(3):173- 
81. 

8. Pitkanen A. Therapeutic approaches to epileptogenesis--hope on the horizon. 
Epilepsia 2010;51(Suppl.3):s. 2-17. 

9. Temkin O. The Falling Sickness. Baltimore: John Hopkins Press; 1971. s. 1-467. 

0. Lewis A. Melancholia: a historical review. J Mental Sci 1934;801-42. 

1. Kanner AM, Balabanov A. Depression and epilepsy: how closely related are 
they? Neurology 2002;58(8 Suppl.5):s. 27-39. 

2. Quiske A, Helmstaedter C, Lux S, Elger CE. Depression in patients with 
temporal lobe epilepsy is related to mesial temporal sclerosis. Epilepsy Res 
2000;39(2):121-5. 

3. Mula M, Sander JW. Negative effects of antiepileptic drugs on mood in patients 
with epilepsy. Drug Saf 2007;30(7):555-67. 
4. Hermann B, Seidenberg M, Jones J. The neurobehavioural comorbidities of 
epilepsy: can a natural history be developed? Lancet Neurol 2008;7(2):151-60. 

5. Gilliam F, Kuzniecky R, Faught E, Black L, Carpenter G, Schrodt R. Patient- 
validated content of epilepsy-specific quality-of-life measurement. Epilepsia 
997;38(2):233-6. 
6. Kanner AM. Epilepsy and mood disorders. Epilepsia 2007;48(Suppl.9):s. 20-2. 

7. Cramer JA, Blum D, Reed M, Fanning K. The influence of comorbid depression 
on quality of life for people with epilepsy. Epilepsy Behav 2003;4(5):515-21. 

8. Kanner AM. Depression in epilepsy: a complex relation with unexpected conse- 
quences. Curr Opin Neurol 2008;21(2):190-4. 

9. Gilliam FG, Barry JJ, Hermann BP, Meador KJ, Vahle V, Kanner AM. Rapid de- 
tection of major depression in epilepsy: a multicentre study. Lancet Neurol 


348 


| Journal of Clinical and Analytical Medicine 


Antidepresan Kullanimi / Antidepressants in Epilepsy 


2006;5(5):399-405. 

20. Ettinger A, Reed M, Cramer J. Depression and comorbidity in community-based 
patients with epilepsy or asthma. Neurology 2004;63(6):1008-14. 

21. Mula M, Jauch R, Cavanna A, Collimedaglia L, Barbagli D, Gaus V, Kretz R, Viana 
M, Tota G, Israel H, Reuter U, Martus P, Cantello R, Monaco F, Schmitz B. Clinical 
and psychopathological definition of the interictal dysphoric disorder of epilepsy. 
Epilepsia 2008;49(4):650-6. 

22. Hamelsky SW, Lipton RB. Psychiatric comorbidity of migraine. Headache 
2006;46(9):1327-33. 

23. Victoroff JI, Benson F, Grafton ST, Engel J, Jr., Mazziotta JC. Depression in com- 
plex partial seizures. Electroencephalography and cerebral metabolic correlates. 
Arch Neurol 1994;51(2):155-63. 

24. Jones JE, Hermann BP, Barry JJ, Gilliam F, Kanner AM, Meador Kj). Clinical as- 
sessment of Axis | psychiatric morbidity in chronic epilepsy: a multicenter investi- 
gation. J) Neuropsychiatry Clin Neurosci 2005;17(2):172-9. 

25. Ring HA, Moriarty J, Trimble MR. A prospective study of the early postsur- 
gical psychiatric associations of epilepsy surgery. J Neurol Neurosurg Psychiatry 
1998;64(5):601-4. 

26. Jacoby A, Baker GA, Steen N, Potts P, Chadwick DW. The clinical course of 
epilepsy and its psychosocial correlates: findings from a U.K. Community study. 
Epilepsia 1996;37(2):148-61. 

27. O'Donoghue MF, Goodridge DM, Redhead K, Sander JW, Duncan JS. Assessing 
the psychosocial consequences of epilepsy: a community-based study. Br J Gen 
Pract 1999;49(440):211-4. 

28. Hesdorffer DC, Hauser WA, Annegers JF, Cascino G. Major depression is a risk 
factor for seizures in older adults. Ann Neurol 2000;47(2):246-9. 

29. Forsgren L, Nystrom L. An incident case-referent study of epileptic seizures in 
adults. Epilepsy Res 1990;6(1):66-81. 

30. Kanner AM. Depression and epilepsy: a new perspective on two closely related 
disorders. Epilepsy Curr 2006;6(5):141-6. 

31. Robertson M. Forced normalisation and the aetiology of depression in epilepsy. 
n: Trimble M, Schmitz B, editors. Forced Normalisation and Alternative Psychoses 
of Epilepsy. Petersfield: Wrightson Biomedical Publishing; 1988. s. 143-67. 

32. Sheline YI, Wang PW, Gado MH, Csernansky JG, Vannier MW. Hippocampal atro- 
phy in recurrent major depression. Proc Natl Acad Sci U S A 1996;93(9):3908-13. 
33. Kimbrell TA, Ketter TA, George MS, Little JT, Benson BE, Willis MW, Herscovitch 
P, Post RM. Regional cerebral glucose utilization in patients with a range of severi- 
ies of unipolar depression. Biol Psychiatry 2002;51(3):237-52. 

34. Baxter LR, Jr., Schwartz JM, Phelps ME, Mazziotta JC, Guze BH, Selin CE, Gerner 
RH, Sumida RM. Reduction of prefrontal cortex glucose metabolism common to 
hree types of depression. Arch Gen Psychiatry 1989;46(3):243-50. 

35. Schmitz EB, Moriarty J, Costa DC, Ring HA, Ell PJ, Trimble MR. Psychiatric 
profiles and patterns of cerebral blood flow in focal epilepsy: interactions between 
depression, obsessionality, and perfusion related to the laterality of the epilepsy. J 
Neurol Neurosurg Psychiatry 1997;62(5):458-63. 

36. Bromfield EB, Altshuler L, Leiderman DB, Balish M, Ketter TA, Devinsky O, Post 
RM, Theodore WH. Cerebral metabolism and depression in patients with complex 
partial seizures. Arch Neurol 1992;49(6):61 7-23. 

37. Hermann BP, Seidenberg M, Haltiner A, Wyler AR. Mood state in unilateral 
temporal lobe epilepsy. Biol Psychiatry 1991;30(12):1205-18. 

38. Boylan LS, Flint LA, Labovitz DL, Jackson SC, Starner K, Devinsky O. Depression 
but not seizure frequency predicts quality of life in treatment-resistant epilepsy. 
Neurology 2004;62(2):258-61. 

39. Kondziella D, Asztely F. Don’t be afraid to treat depression in patients with 
epilepsy! Acta Neurol Scand 2009;119(2):75-80. 

40. Spencer S. Epilepsy: clinical observations and novel mechanisms. Lancet Neu- 
rol 2007;6(1):14-6. 

41. Chapman AG. Glutamate and epilepsy. ) Nutr 2000;130(Suppl.4):s. 1043-5. 
42. Kugaya A, Sanacora G. Beyond monoamines: glutamatergic function in mood 
disorders. CNS Spectr 2005;10(10):808-19. 

43. Kanner AM. Depression in epilepsy: a neurobiologic perspective. Epilepsy Curr 
2005;5(1):21-7. 

44. Jobe PC, Browning RA. The serotonergic and noradrenergic effects of an- 
tidepressant drugs are anticonvulsant, not proconvulsant. Epilepsy Behav 
2005;7(4):602-19. 

45. Toczek MT, Carson RE, Lang L, Ma Y, Spanaki MV, Der MG, Fazilat S, Kopylev L, 
Herscovitch P, Eckelman WC, Theodore WH. PET imaging of 5-HT1A receptor bind- 
ing in patients with temporal lobe epilepsy. Neurology 2003;60(5):749-56. 

46. Savic |, Lindstrom P, Gulyas B, Halldin C, Andree B, Farde L. Limbic reduc- 
tions of 5-HT1A receptor binding in human temporal lobe epilepsy. Neurology 
2004;62(8):1343-51. 

47. Giovacchini G, Toczek MT, Bonwetsch R, Bagic A, Lang L, Fraser C, Reeves- 
Tyer P, Herscovitch P, Eckelman WC, Carson RE, Theodore WH. 5-HT 1A receptors 
are reduced in temporal lobe epilepsy after partial-volume correction. J Nucl Med 
2005;46(7):1128-35. 
48. Merlet |, Ostrowsky K, Costes N, Ryvlin P, Isnard J, Faillenot |, Lavenne F, Du- 
fournel D, Le Bars D, Mauguiere F. 5-HT1A receptor binding and intracerebral 
activity in temporal lobe epilepsy: an [18F]MPPF-PET study. Brain 2004;127(Pt 
4):900-13. 
49. Hasler G, Bonwetsch R, Giovacchini G, Toczek MT, Bagic A, Luckenbaugh DA, 
Drevets WC, Theodore WH. 5-HT1A receptor binding in temporal lobe epilepsy 
patients with and without major depression. Biol Psychiatry 2007;62(11):1258-64. 
50. Theodore WH, Hasler G, Giovacchini G, Kelley K, Reeves-Tyer P, Herscovitch P, 


Drevets W. Reduced hippocampal 5HT1A PET receptor binding and depression in 
temporal lobe epilepsy. Epilepsia 2007;48(8):1526-30. 

51. Meschaks A, Lindstrom P, Halldin C, Farde L, Savic |. Regional reductions 
in serotonin 1A receptor binding in juvenile myoclonic epilepsy. Arch Neurol 
2005;62(6):946-50. 

52. Richman A, Heinrichs SC. Seizure prophylaxis in an animal model of epilepsy by 
dietary fluoxetine supplementation. Epilepsy Res 2007;74(1):19-27. 

53. Browning RA, Wood AV, Merrill MA, Dailey JW, Jobe PC. Enhancement of the 
anticonvulsant effect of fluoxetine following blockade of 5-HT1A receptors. Eur J 
Pharmacol 1997;336(1):1-6. 

54. Lu KT, Gean PW. Endogenous serotonin inhibits epileptiform activity in rat hip- 
pocampal CA1 neurons via 5-hydroxytryptamine1A receptor activation. Neurosci- 
ence 1998;86(3):729-37. 

55. Hernandez EJ, Williams PA, Dudek FE. Effects of fluoxetine and TFMPP on 
spontaneous seizures in rats with pilocarpine-induced epilepsy. Epilepsia 
2002;43(11):1337-45. 

56. Merrill MA, Clough RW, Dailey JW, Jobe PC, Browning RA. Localization of the 
serotonergic terminal fields modulating seizures in the genetically epilepsy-prone 
rat. Epilepsy Res 2007;76(2-3):93-102. 

57. Kondziella D, Alvestad S, Vaaler A, Sonnewald U. Which clinical and ex- 
perimental data link temporal lobe epilepsy with depression? J) Neurochem 
2007;103(6):2136-52. 

58. Prasher VP. Seizures associated with fluoxetine therapy. Seizure 1993;2(4):315- 
re 

59. Kanner AM, Kozak AM, Frey M. The Use of Sertraline in Patients with Epilepsy: 
Is It Safe? Epilepsy Behav 2000;1(2):100-5. 

60. Thome-Souza MS, Kuczynski E, Valente KD. Sertraline and fluoxetine: safe 
treatments for children and adolescents with epilepsy and depression. Epilepsy 
Behav 2007;10(3):417-25. 

61. Hovorka J, Herman E, Nemcova II. Treatment of Interictal Depression with 
Citalopram in Patients with Epilepsy. Epilepsy Behav 2000;1(6):444-7. 

62. Kuhn KU, Quednow BB, Thiel M, Falkai P, Maier W, Elger CE. Antidepressive 
treatment in patients with temporal lobe epilepsy and major depression: a prospec- 
tive study with three different antidepressants. Epilepsy Behav 2003;4(6):674-9. 
63. Specchio LM, ludice A, Specchio N, La Neve A, Spinelli A, Galli R, Rocchi R, Uliv- 
elli M, de Tommaso M, Pizzanelli C, Murri L. Citalopram as treatment of depression 
in patients with epilepsy. Clin Neuropharmacol 2004;27(3):133-6. 

64. Favale E, Audenino D, Cocito L, Albano C. The anticonvulsant effect of citalo- 
pram as an indirect evidence of serotonergic impairment in human epileptogen- 
esis. Seizure 2003;12(5):316-8. 

65. Favale E, Rubino V, Mainardi P, Lunardi G, Albano C. Anticonvulsant effect of 
fluoxetine in humans. Neurology 1995;45(10):1926-7. 

66. Alper K, Schwartz KA, Kolts RL, Khan A. Seizure incidence in psychopharmaco- 
logical clinical trials: an analysis of Food and Drug Administration (FDA) summary 
basis of approval reports. Biol Psychiatry 2007;62(4):345-54. 

67. Hesdorffer DC, Hauser WA, Olafsson E, Ludvigsson P, Kjartansson O. Depres- 
sion and suicide attempt as risk factors for incident unprovoked seizures. Ann 
Neurol 2006;59(1):35-41. 

68. Clinckers R, Smolders |, Meurs A, Ebinger G, Michotte Y. Anticonvulsant action 
of hippocampal dopamine and serotonin is independently mediated by D and 5-HT 
receptors. J) Neurochem 2004;89(4):834-43. 

69. Schmitz B. Antidepressant drugs: indications and guidelines for use in epilepsy. 
Epilepsia 2002;43(Suppl.2):s. 14-8. 

70. Trimble M. Non-monoamine oxidase inhibitor antidepressants and epilepsy: a 
review. Epilepsia 1978;19(3):241-50. 

71. Trimble MR, editor. Antidepressants and seizures. Epidemiological and clinical 
aspects. The psychopharmacology of Epilepsy. Chichester: Wiley; 1985. s. 119-39. 
72. Rosenstein DL, Nelson JC, Jacobs SC. Seizures associated with antidepres- 
sants: a review. J Clin Psychiatry 1993;54(8):289-99. 

73. Robertson M. Depression in patients with epilepsy reconsidered. In: Pedley T, 
Meldrum B, editors. Recent advances in epilepsy. Edinburgh: Churchill Livingstone; 
1998. s. 205-40. 

74. Robertson M. Epilepsy and mood. In: Trimble M, Reynolds E, editors. Epilepsy, 
behavior and cognitive function. Chichester: Wiley; 1989. s. 145-57. 

75. Greenblatt DJ, von Moltke LL, Harmatz JS, Shader RI. Drug interactions 
with newer antidepressants: role of human cytochromes P450. J Clin Psychiatry 
1998;59(Suppl.15):s. 19-27. 

76. Patsalos P. Anticonvulsantcombinations and interactions. In: Eadie M, Vajda F, 
editors. Handbook of experimental pharmacology and therapeutics Antiepileptic 
drugs: pharmacology and therapeutics. Berlin: Springer-Verlag; 1999. s. 553-87. 
77. Curran S, de Pauw K. Selecting an antidepressant for use in a patient with 
epilepsy. Safety considerations. Drug Saf 1998;18(2):125-33. 

78. Leinonen E, Lillsunde P, Laukkanen V, Ylitalo P. Effects of carbamazepine on 
serum antidepressant concentrations in psychiatric patients. J Clin Psychophar- 
macol 1991;11(5):313-8. 

79. Salzberg MR, Vajda FJ. Epilepsy, depression and antidepressant drugs. J Clin 
Neurosci 2001;8(3):209-15. 

80. Grimsley SR, Jann MW, Carter JG, D’Mello AP, D’Souza M). Increased carbam- 
azepine plasma concentrations after fluoxetine coadministration. Clin Pharmacol 
Ther 1991;50(1):10-5. 

81. Brosen K. Are pharmacokinetic drug interactions with the SSRIs an issue? Int 
Clin Psychopharmacol 1996;11(Suppl.1):s. 23-7. 

82. Blumer D. Antidepressant and double antidepressant treatment for the affec- 


349 


Journal of Clinical and Analytical Medicine | 


Antidepresan Kullanimi / Antidepressants in Epilepsy 


tive disorder of epilepsy. J Clin Psychiatry 1997;58(1):3-11. 

83. Fritze J, Unsorg B, Lanczik M. Interaction between carbamazepine and fluvox- 
amine. Acta Psychiatr Scand 1991;84(6):583-4. 

84. Series HG. Drug treatment of depression in medically ill patients. ) Psychosom 
Res 1992;36(1):1-16. 

85. Duncan D, Taylor D. Which is the safest antidepressant to usein epilepsy. Psy- 
chiatric Bull 1995;19:355-7. 

86. Sedgwick EM, Cilasun J), Edwards JG. Paroxetine and the electroencephalo- 


gram. J Psychopharmacol 1987;1(1):31-4. 


350 | Journal of Clinical and Analytical Medicine 


